

























Anlässlich der jüngst aufgeflammten
Debatte, ob wir uns Spitzenmedizin
noch leisten können, scheint es an-
gemessen, den Fortschritt kritisch zu
hinterfragen. Da die Disziplin HTA
über die Bewertung von Fakten zu
Schlussfolgerungen kommt, fasst
dieser Newsletter Daten zur heiß
diskutierten Targeted (= zielgerich-
teten) Therapie zusammen. 
Fakten: 
1. Monoklonale Antikörper sind sog.
„Targeted drugs“, d. h. sie zielen
darauf ab, Tumorzellen selektiv zu
hemmen. Aber trotz ihres zielge-
richteten Angriffs werden sie nur in
Kombination mit Chemotherapie
angewendet. Sie sind also additive
Therapeutika, nicht substituierende.
2. Zusätzlich wurden sie in Zulassungs-
studien nicht immer in Kombinati-
on mit dem golden Standard der
herkömmlichen Chemotherapiere-
gime, sondern mit ebenfalls neuen,
wesentlich agressiveren Regimen
angewandt. 
3. Erfahrungen über einen längeren
Beobachtungszeitraum liegen bis-
her nur beschränkt vor. Bei metas-
tasierten Karzinomen werden Le-
bensverlängerungen von 2-5 Mo-
naten mit den bisher in diesen Indi-
kationen zugelassen Therapeutika
Erbitux®, Avastin® bei Kolonkar-
zinomen und Herceptin® bei Mam-
makarzinom erzielt. In der öffentli-
chen Debatte bleibt auch ausge-
spart, dass die zielgerichtete Thera-
pie nur für einen kleinen Teil der Tu-
morpatienten in Frage kommt.
4. Trotz der limitierten Erfahrungen
wird der „off-label use“ (ohne Zu-
lassung und entsprechende Studi-
en) bei weiteren häufigen Karzino-
men (Avastin®: Lungenkrebs, HNO-
Tumor, Brustkrebs; Erbitux®: Kopf-
Hals, Pankreas, Lunge, Ösophagus)
lanciert. Herceptin® wird derzeit
intensiv für die adjuvante Therapie
promotiert. 
5. Auf die zum Teil gravierenden Ne-
benwirkungen wird kaum hinge-
wiesen: Wundheilungsstörungen
und Blutungen (Avastin®), Kardio-
toxizität (Herceptin®) oder Immun-
suppression und damit gesteigerte
Infektanfälligkeit (Mabthera®). Bei
der Abwägung von Kosten und
Nutzen geht es daher keineswegs
nur um ein ökonomisches Problem. 
Hintergrund: Immer kleinere Studien
von wenigen (firmenassoziierten) Au-
toren führen zu immer rascherer Zu-
lassung. Es ist belegt, dass firmenfi-
nanzierte (alle Zulassungsstudien) zu
positiveren Ergebnissen kommen als
unabhängig finanzierte klinische Stu-
dien. Zusätzlich ist hervorzuheben,
dass in kontrollierten Studien nur aus-
gewählte Patienten unter Idealbedin-
gungen in Bezug auf Therapie- und
Diagnostik behandelt werden. Diese
Patienten sind nicht immer mit den
„normalen“ Patienten vergleichbar.
Breites Zulassungsmarketing und die
Forcierung des off-label Verbrauchs
auf Basis von Phase II Studien oder die
prämature Bekanntmachung von vor-
läufigen Phase III Ergebnissen aus
noch nicht abgeschlossenen Studien
fördern zunächst die Nachfrage bei
den Patienten und machen dann Druck
auf Leistungserbringer und -zahler.





• Immunglobuline gegen Infekte bei
Neugeborenen
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eine Beurteilung des Nutzen-Schaden
Verhältnisses schwierig. 
Angesichts der Kosten und der Unsicher-
heit, ist ein Surveillance System notwen-
dig: Die Präparate sollten nur honoriert
werden, wenn die Patienten in ein Re-
gister aufgenommen werden und die Er-
gebnisse, die Neben- und Wechselwir-
kungen mit den Studienergebnissen ver-
glichen werden können.





Avastin® bindet an den Gefäßwachs-
tumsfaktor VEGF (vascular endothelial
growth factor), der die Bildung von Blut-
gefäßen im Tumor stimuliert. Avastin®
ist ein Angiogenese-Hemmer, der eben
diese Neubildung von Blutgefäßen und
damit das Wachstum bei der Metas-
tasen-Bildung von Tumoren hemmt.
Avastin® ist seit Februar 2005 von der
EMEA als Erstlinientherapie bei metas-
tasiertem Kolon- oder Rektumkarzinom
zugelassen. Avastin® wird in Kombi-
nation mit den myelotoxischen FOL-
FOX oder Irinotecan Therapieregimen
angewendet.
Es liegt derzeit eine doppelblinde Phase-
III-Studie, an der 815 Patienten teilnah-
men, vor. Ergebnisse: Die Kombination
von Avastin® zu einem intravenösen Iri-
notecan/Bolus 5-Fluorouracil/Folinsäu-
re-Therapieschema resultierte in einer
statistisch signifikanten Verlängerung der
Gesamtüberlebenszeit. Die mit Avastin®
kombinierte Therapie führte zu einer mitt-
leren Lebensverlängerung auf 20,3 (vs.
15,6) Monate, was einem +4,4 Monate/
30 %igen Zuwachs entspricht und zu ei-
nem progressionsfreien Überleben von
10,6 (vs. 6,2) Monaten, was einem +4,7
Monate/70 %igen Zuwachs entspricht.
45 % (vs 35 %) sprechen auf die Thera-
pie an. Die Kosten betragen 26.000.–/
Patient. Dem Nutzen von Bevacizumab
steht höhere Toxizität bei 10,3 % der be-
handelten Patienten gegenüber. 
Avastin® ist also wirksam beim progres-
sionsfreien Überleben und verlängert
das Leben um 4,7 Monate bei gleich-
zeitig bedeutenden Nebenwirkungen.
Auch bei herkömmlichen 5-FU-Chemo-
therapieregimen (= golden Standard)
als Erstlinientherapie werden von media-
nen Überlebenszeiten von 20 Monaten
(ohne Antikörper-Therapien) berichtet
(Arzneitelegramm).
Das Behandlungsrisko der Normalpo-
pulation an Darmkrebs erkrankter Per-
sonen ist schwer abschätzbar. Schon in
den sorgfältig selektionierten Studien
wird das Risiko bezüglich Schlaganfall
und Herzinfarkt verdoppelt, vor gastro-
intestinalen Perforationen, Blutungen und
arteriellen Thromboembolien wird ge-
warnt. Das gilt auch für den diskutier-
ten Einsatz etwa beim Lungenkarzinom.
Sind somit alle Patienten mit schwerwie-
genden Gefäß- und Gerinnungsstörun-
gen von einer Avastin®-Therapie ausge-
schlossen? Damit reduziert sich aber die
Anwendungsmöglichkeit beträchtlich,
denn die Herzkreislauferkrankungen ran-
gieren noch vor den Krebserkrankungen
und Thrombosen sind bei Krebskranken
häufig.
Avastin® wird derzeit nicht nur für fort-
geschrittene Kolonkarzinom-Patienten,
sondern für alle neu diagnostizierten
Fälle (5.200 in Österreich) beworben!




stoff-Bevacizumab (Avastin) bei kolorektalem
Karzinom, http://www.arzneitelegramm.de.
NHSC/GB 2004: Bevacizumab (Avastin) for
first-line treatment of metastatic colorectal






Erbitux® ist ein monoklonaler Anti-
körper, der gezielt EGF (epidermaler
Wachstumsfaktor)-Rezeptoren hem-
men und das Wachstum und die Aus-
breitung des Tumors, d. h. die Teilung
der Tumorzellen, blockieren soll. Die
Voraussetzung der EGFR-Expression
wird allerdings derzeit auch in Frage
gestellt. Erbitux® ist seit Juni 2004 von
der EMEA als Zweitlinientherapie in










Imatinib (Glivec) for acute




SU11248 (Sutent) for refractory
gastro-intestinal stromal
tumours (GIST)
SU11248 (Sutent) for 1st and
2nd line metastatic renal cell
carcinoma




Docetaxel (taxotere) for head




PTK/ZK (Vatalanib) for advanced
metastatic colorectal cancer
2004
aTL (Autologous tumour vaccine)
for stage I-III renal cell carcinoma
Bortezomib for relapsed and
refractory multiple myeloma





Paclitaxel as adjuvant therapy in
early stage breast cancer
Docetaxel as adjuvant therapy
in early stage breast cancer
Kombination mit dem Zytostatikum Iri-
notecan bei Patienten mit EGFR-expri-
mierendem metastasiertem Kolonkar-
zinom zugelassen. 
Es liegt derzeit 1 publizierte randomisier-
te klinische Studie mit 329 Patienten vor,
in der Cetuximab plus Irinotecan als Kom-
binationstherapie mit Cetuximab Mono-
therapie verglichen wurde. Diese Studie
wurde dafür kritisiert, dass ein Vergleich
mit sich selbst (Cetuximab vs. Cetuximab)
wenig Aussagekraft über Erbitux® hat,
dagegen aber über die klinische Relevanz
der Kombination mit Irinotecan. Ergeb-
nisse: Die Kombinationstherapie ist der
Monotherapie überlegen. Die Ansprech-
rate unter der Kombinationstherapie be-
trägt 22,9 % (vs. 10.8 %), die mittlere Tu-
mor-Progressionszeit beträgt 4,5 (vs. 1,5)
Monate, die Gesamtüberlebenszeit 8,6
(vs. 6.9) Monate. Die Nebenwirkungen
waren – Irinotecan bedingt – im Chemo-
therapiearm häufiger. Die Überlebens-
zeit bei fortgeschrittenem Kolonkarzi-
nom beträgt bereits mit herkömmlichen
Therapieschemata 6-9 Monate. Die Kos-
ten für Erbitux®/Patienten betragen et-
wa 50.000.– bis 60.000.– Euro. 
Erbitux® ist wirksam bei der Verzögerung
der Tumorprogression, verlängert aber
– bisher nicht – die Überlebenszeit. Erbi-
tux® wird derzeit – ohne entsprechende
Studien – für weitere EGFR-exprimieren-
de Tumore (Kopf-Hals, Pankreas, Lunge,
Ösophagus etc.) off-label forciert!
London Cancer Drugs 2005: Cetuximab,
http://www.druginfozone.nhs.uk/Record%
20Viewing/viewRecord.aspx?id=553474.
EMEA 2004: Cetuximab, 
http://www.emea.eu.int/humandocs/PDFs/
EPAR/erbitux/089404de1.pdf.
HAYES Alert 2004: Erbitux approved by FDA
to treat subset of patients with colorectal cancer. 
NHSC/GB 2002: Cetuximab for head and








Herceptin® bindet an das transmem-
brane Protein und damit an den hu-
manen epidermalen Wachstumsfaktor
2 (HER 2) und hemmt die Vermehrung
der Tumorzellen, die HER2 überexpri-
mieren. Bei etwa einem Viertel der Frau-
en mit Brustkrebs produziert der Tumor
den Wachstumsfaktor HER2. Bei den
restlichen drei Viertel der Brustkrebs-
patientinnen besteht keine Indikation
zur Herceptintherapie, weil sie das Tar-
get nicht exprimieren!
Ergebnisse aus den vorliegenden rando-
misierten Studien zeigen, dass Trastuzu-
mab die progressionsfreie Zeit um 2,8
Monate (von 4,6 auf 7,4, +60 %) und
die mediane Überlebenszeit um 4,8 Mo-
nate (von 20,3 auf 25,1, +24 %) verlän-
gert. In Kombinationstherapie mit Pacli-
taxel oder Anthracycline beträgt die An-
sprechrate 49 %. Die Kardiotoxizität, die
zu kardialer Dysfunktion führen kann, ist
bedeutsam: Alle Frauen, die mit Trastu-
zumab behandelt werden, müssen eng-
maschig kardiologisch überwacht wer-
den. Eine exakte Vorselektion ist auf-
grund des 9-fachen Risikos auf eine
Herzmuskelschädigung wesentlich.
Herceptin® bei metastasiertem Brust-
krebs ist bei Patientinnen, deren Tumor
HER2 überexprimiert wirksam und ver-
längert das Leben um 4,8 Monate bei
gleichzeitig bedeutenden Nebenwirkun-
gen. Die Kosten betragen 36.400.–/Be-
handlung
Am ASCO 2005 wurden Daten präsen-
tiert, die Herceptin® als Therapie im
Brustkrebs-Frühstadium also als Adju-
vante Kombinations-(Chemo-)therapie
nach Operation im klinischen Versuch
wirksam erscheinen lassen. Eine Zulas-
sung wird für Anfang 2007 angestrebt.
Ergebnisse der großen (3.200 HER2 Pa-
tientinnen) Firmenstudie HERA sind für
Mitte 2006 zu erwarten. Die Daten wei-
terer Studien wurden zusammengefasst
präsentiert, sodass es schwierig ist, die
Ergebnisse im Einzelnen zu interpretie-
ren. Einige kleinere klinische Studien und
diese vorläufigen Ergebnisse werden
derzeit intensiv vermarktet. Daten über
Langzeit-Überleben oder verbesserte
Heilungsraten liegen nicht vor. Ein Fol-
low-up ist auch wegen der Erfassung
kardialer Spätfolgen dringend erforder-
lich.
NHSC/GB 2005: Trastuzumab (Herceptin)












– Begleitung von Leitlinien
Entwicklung 
HAYES/USA 2004: Trastuzumab (Herceptin
(R)) for breast cancer.
NCCHTA/GB 2002: The clinical effectiveness
of trastuzumab for breast cancer: a systematic
review, http://www.ncchta.org/execsumm/
summ613.htm.







MabThera® ist zur Behandlung bösar-
tiger CD20 positiver Lymphome be-
reits seit 1998 zugelassen. Maligne
Lymphome sind bösartige Erkrankun-
gen, die mit einer Vergrößerung von
Lymphknoten, häufig aber auch mit
Knochenmarksbefall einhergehen. Sie
werden nach ihrem klinischen Verlauf
in indolente und aggressive Formen
eingeteilt. Großzellige Lymphome sind
mit den derzeitigen Therapieformen
heilbar. Die Angaben bezüglich der
Heilungsraten schwanken je nach Se-
lektion des Krankenguts zwischen 30
und 80 %. Indolente Lymphome zeich-
nen sich durch einen Spontanverlauf
von mehreren Jahren aus. Bei Thera-
piebedürftigkeit zeigen sie zwar hohe
Ansprechraten, aber andererseits rezi-
divieren sie auch noch nach Jahren, so-
dass bei kurzen Beobachtungsdauern
der Wert einer Therapie nur schwer ab-
schätzbar ist. 
Mabthera® ist bei Patienten mit folliku-
lärem B-Zell-Lymphom , als Therapie bei
Rezidiven und auch bei unbehandelten
follikulären NHL-Patienten Stadium III
und IV in Kombination mit Chemothe-
rapie zugelassen. Rituximab wird als
Kombinationstherapie mit unterschiedli-
chen Chemotherapie-Regimen (CVP, FMP,
CHOP ) eingesetzt. Es erhöht die Remis-
sionsraten und das krankheitsfreies Über-
leben, bisher nicht aber das Gesamt-
überleben.
Die Ergebnisse in der Behandlung ag-
gressiver Lymphome sind widersprüch-
lich: 2 Studien berichten von einem (klei-
nen) Unterschied 58 % & 76 % (vs. 48 %
& 63 %) in den Ansprechraten auf die
Kombinationstherapie mit Rituximab (vs.
nur Chemotherapie), 2 weitere finden
keinen Unterschied. Eine Studie findet ei-
nen (kleinen) Unterschied im „Ereignis-
freien“ Überleben (Fortschreiten der
Krankheit), 2 Studien finden weder einen
Unterschied bei beim „Ereignis-freien“
Überleben, noch beim Gesamtüberle-
ben. 
Mabthera® wird vielfältig und off-label
(außerhalb der zugelassenen Indikatio-
nen) eingesetzt. Eine rezente (2005) evi-
denz-basierte Richtlinie empfiehlt Mab-
thera® aber ausschließlich bei Patienten
mit follikulären NHL und CD20 positiven
DLCB. Keine ausreichende Evidenz liegt
für alle anderen Indikationen und Pa-
tientengruppen, auch nicht für chroni-
sche lymphozytische Leukämie, vor. 
Da Mabthera® keine Immuntherapie im
Sinne einer Steigerung des Immunsys-
tems (häufiger Eindruck bei Laien!), son-
dern eine Immunsuppressionstherapie
ist, sind die Patienten anfällig für Infek-
tionserkrankungen. Dies muss v. a. bei
einer längerfristigen (Erhaltungs-)Thera-
pie, die über die Induktionstherapie (3-
6 Zyklen) hinausgeht, bedacht werden.
Die Nebenwirkung Infektanfälligkeit wird
auch beim zukünftigen Einsatz bei Rheu-
makranken (Menschen mit langer Le-
benserwartung) bedeutsam sein. Kos-
ten bei HNL 14.500.– Euro pro Zyklus/
Patient.
Ontario Cancer Care/CA 2005: Evidence
Based Cancer Guidelines Rituximab, 
http://www.cancercare.on.ca/pdf/
pebc6-8s.pdf.
BCBS/USA 2002: Rituximab for treatment
of intermediate and aggressive B-cell non-
Hodgkin’s lymphomas, 
http://www.bcbs.com/tec/vol17/17_03.html.




NICE/GB 2003: Rituximab for aggressive
B-cell lymphoma, 
http://www.nice.org.uk/cat.asp?c=86763.
NHSC/GB 2004: Rituximab for 1st line low-





EMEA 1998: Rituximab, 
http://www.emea.eu.int/humandocs/PDFs/
EPAR/Mabthera/025998en1.pdf.
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